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Bropte und MackEnzre hatten 1914 an formolfixierten Nierenschnitten von
Katzen charakteristische Unterschiede der Tubulusdimensionen in Abhéngigkeit
vom Funktionszustand gefunden. Nach Injektion von Sulfat, Harnstoff oder
Glucose waren z. B. die distalen Lumendurchmesser um den Faktor 2,28, die
proximalen Lumendurchmesser um den Faktor 37 vergrofert. Der gesamte (dullere)
Durchmesser der Tubuli war dagegen nur im distalen Bereich (um den Faktor 1,41)
vermehrt. BrRopr® nahm an, dafl diese Verdnderungen der Nierenmorphologie
bei osmotischer Diurese durch Erhohung des Druckes ,,in der durch das Glome-
rulumepithel sezernierten Fliissigkeit* entstanden waren; je nach dem Verhalten
der Wandstéirke sollte diese Druckerh6hung im Bereich des distalen Konvoluts
zur Querdehnung im Bereich des — in transversaler Richtung weniger nachgie-
bigen — proximalen Konvoluts vor allem zur Langsdehnung der Tubuli gefithrt
haben.

Bruxner u. Mitarb. fanden 1957 nach Mannit- und Sulfatgaben an carnoyfixierten Nieren-
schnitten der Ratte Erweiterungen der proximalen Tubuluslumina um den Faktor 2—3, der
distalen Tubuluslumina, diinnen Henleschen Schleifen und kleinen Sammelrohre um den
Faktor 1,5. Ursache der Lumenerweiterung — bei nicht signifikant abweichender Querschnitts-
flache des Tubulusepithels — soll auch nach BRuNNER u. Mitarb. die inzwischen von Wirz
sowie GOTTSCHALK u. MYLLE sichergestellte Erhohung des intratubuliren Drucks sein.
Da Kochsalz und Glucose trotz dhnlicher Diuresesteigerung keine histologischen Verdinde-
rungen erzeugten, zogen BRUNNER u. Mitarb. verschiedene Wirkungsmechanismen osmotischer
Diuretica in Erwidgung.

BorLE u. Mitarb. untersuchten die Nierenmorphologie von Ratten und Miusen nach
Zufuhr von Mannit, Saccharose, Sulfat und Harnstoff; sie kamen — bei Verwendung der
Helly-Fixierung — im Prinzip zwar zu dhnlichen Unterschieden zwischen Antidiurese und
osmotischer Diurese, fanden im einzelnen aber auch wesentliche Abweichungen von den oben
angefithrten Ergebnissen.

Die vorliegenden Untersuchungen dringten sich durch unsere weitgehend
morphologisch ausgerichteten Versuche mit der Gefrierschnitt-Autoradiographie
unter Verwendung osmotischer Diurese und ,,stop-flow** auf. Sie erstreckten sich

* Die Versuche wurden — als methodische Grundlage unserer Gefrierschnitt-Autoradio-
graphie der Niere — vom Bundesministerium fiir Atomkernenergie unterstiitzt. Fiir Photo-
material und Besoldung einer technischen Assistentin bei der Auflichtmikrophotographie
sind wir der Berufsgenossenschaft Feinmechanik und Elektrotechnik zu Dank verpflichtet.
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— mit Unterbrechungen — auf einen Zeitraum von 3 Jahren und gingen ur-
spriinglich von Beobachtungen und Uberlegungen aus, die mit den erwihnten
histologischen Befunden nicht in Einklang zu bringen waren. So erschienen die
proximalen Tubuluslumina von Kontrollratten im Auflichtmikroskop wesentlich
weiter als im histologischen Schnitt und keinesfalls , kollabiert’ ; auBerdem sollte
osmotische Dinrese nach den beilaufigen auflichtmikroskopischen Beobachtungen
von GoTTscHALK u. MYLLE zu einer besonders deutlichen Zunahme der distalen
und nicht — wie im histologischen Bild — der proximalen Tubuluslumina fihren.
Weiterhin konnte die Erklarung der histologisch festgestellten, exzessiven Er-
weiterung proximaler Lumina bei osmotischer Diurese nicht befriedigen : War diese
reell und tatséchlich durch Tubulusdehnung infolge Erhéhung des intratubuliren
Drucks bedingt, so hatte man erwarten sollen, dall der Tubulusurin bei Entnahme
oder gar Durchtrennung der Nieren, d.h. bei weitgehendem Druckausgleich, mit
nachtréiglichem ,,Tubuluskollaps” postmortal iiber das Nierenbecken oder die
Schnittstellen abfloB. Schlieflich kommen beim akuten Nierenversagen Lumen-
erweiterungen wahrscheinlich auch ohne intratubuldre Drucksteigerung vor
(Literatur bei BoHLE u. Mitarb.). Diesen Uberlegungen zufolge sollten die tat-
séchlichen Verdnderungen der Tubulusdimensionen bei osmotischer Diurese in
vivo am Beispiel subkapsuldrer Tubuli contorti I und IT ermittelt und mit denen
an Paraffin- und Gefriersehnitten verglichen werden. Die Zuverlassigkeit histo-
logischer Methoden war allerdings nicht obne weiteres von den Ergebnissen der
Auflichtmikroskopie in vivo aus zu beurteilen; neben einer Kritik der auflicht-
mikroskopischen Bestimmung von Tubulusdimensionen waren vor allem die
postmortalen Verdnderungen zu untersuchen, mit dem Ziel, ein moglichst liicken-
loses Bild der Nierenoberfliche vom Zustand in vivo iiber die Nierenentnahme
bis zum Zeitpunkt von Fixierung oder Einfrieren zu gewinnen. Das letztere Ver-
suchsziel war fiir uns vor allem auch im Hinblick auf mogliche Fehlerquellen bei
der Gefrierschnitt-Autoradiographie von Interesse.

Tm Verlauf unserer Versuche wurden dann die spéter ausfithrlich zu besprechen-
den Ergebnisse von SwaNN, HanssEN sowie THURAU u. DEETIEN bekannt, die
- zur Erzielung eines iibersichtlichen Gesamtbildes — in einzelnen Punkten
ergénzt oder nachgepriift wurden.

Versuchsanordnung

Versuchstiere waren Wistar-Ratten von 70—410 ¢ und Katzen von 2,5—2,8 kg.

Die Ratten erhielten eine Standarddidt und bis 1 Std vor der Narkose Wasser ad libitum.
Sie wurden mit 60 mg/kg Nembutal i.p. narkotisiert, in Riickenlage auf einem geheizten
Operationstisch fixiert, mit einer Trachealkaniile und — je nach Versuchsplan — mit einem
Ureterenkatheter versehen. Infusionen erfolgten in die linke Jugularvene. Nach einem Median-
schnitt wurde die linke Niere freigelegt und — wie zur Mikropunktion iiblich — in einem kleinen
Metalloffel mittels Wattetupfern fixiert. Zur gelegentlichen Mikropunktion dienten ange-
schliffene Quarzcapillaren mit einem AuBendurchmesser von 15 y. So wurden z. B. die distalen
Tubuli durch Injektion von Indigocarmin in proximale Tubulusschlingen identifiziertl. Die
Aortenabklemmung erfolgte oberhalb der Nierenarterien mit einer Fadenschlinge gegen den
Widerstand des diese Schlinge fithrenden, endstéindig gefensterten Metallzylinders.

Zur Auflichtbeobachtung und -photographie dienten — nach Auffillen der Bauchhdhle
mit physiologischer Kochsalzlésung oder korperwarmem, fliissigem Paraffin — die Ultropak-

11In spiteren Versuchen wurden die distalen Tubuli durch intravendse Injektion von
0,3 ml einer 10 %igen Lissaminlosung/kg identifiziert (STEINRAUSEN).
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Objektive 6,5 x, 11 X und 22 X (Leitz) mit Tauchkappe. Als Lichtquelle fiir die Aufnabhmen
wurde das Blitzgerdt Ukatron UN 60 (Zeiss) verwendet. Die linke Niere wurde — be-
sonders fiir die lokale Anféirbung der proximalen Tubuli mit Methylenblau — meist dekap-
suliert. Diese Methylenblaufdrbung in vivo (Applikation einer 1%igen Losung mit kleinen
Wattetupfern fiir 3—5 min) diente zur Darstellung der &uBeren Tubuluszirkumferenz an
der kontrastdrmeren, ausgebluteten Niere.

Die Bestimmung der Tubulusdimensionen wurde am Positiv der Auflichtphotogramme bei
130facher Endvergroferung mit Reduktionszirkel und Eichmafstab vorgenommen. Aus
jeder Aufnahme beriicksichtigten wir mindestens 10 proximale Tubuli; die — geringere —
Anzahl distaler Tubuli ist jeweils im Text angegeben. Fir diese Tubuli wurde — bei der aus-
gebluteten Niere an Hand vorhergehender Féarbung mit Methylenblau — der Gesamtdurch-
hesser und — soweit am reflektierenden Biirstensaum erkennbar — der Lumendurchmesser
bestimmt. Aus beiden konnte jeweils die ,, Querschnittsfliche des Tubulusepithels* errechnet
werden. Ineinzelnen Versuchen bestimmten wir — in Abhéngigkeit vom Funktionszustand —
an markanten Punkten der AuBenkontur gestreckt verlaufender Tubulusabschnitte auch die
Verdnderungen proximaler und distaler Tubuli in longitudinaler Richtung.

In acht Versuchen wurde die excidierte linke Niere — nach einem Aufenthalt von 5 min
in physiologischer Kochsalzlésung zwecks Auflichtphotographie — in Aceton-CO, eingefroren
und zur Herstellung von Gefrierschnitten verwendet. In einem weiteren Versuch erfolgte das
Einfrieren — nach entsprechenden Auflichtaufnahmen — schon in situ. Behandlung und
Auswertung der Gefrierschnitten entsprachen denen bei der Katze.

Die Versuchsanordnung an den 70—80 g schweren Ratten wurde so gewihlt, daB unsere
Ergebnisse mit denen von BRUNNER u. Mitarb. sowie BoHLE u. Mitarb. an Paraffinschnitten
vergleichbar waren.

An Katzen wurde eine Versuchsserie A mit Auflichtbeobachtung durchgefiihrt; zwei
weitere (B und C) dienten dem Vergleich verschiedener histologischer Verfahren bei moglichst
breiter Variation der Diurese. Als Narkosemittel verwendeten wir nach 12stiindiger Nahrungs-
und Wasserkarenz in allen Versuchen Chloralose und Urethan (60 bzw. 480 mg/kg i.p.).

Priparation und Versuchsanordnung fir die Auflichtmikroskopie (Versuchsserie A)
entsprachen denen bei der Ratte; die dicke Nierenkapsel muBlte hier allerdings in jedem Fall
auf einer Fliche von etwa 1 cm? zwischen Kapselgefdfien gefenstert werden.

In den Versuchsserien B und C war auferdem eine Carotis zur Blutentnahme prépariert
und die Messung der Diurese erfolgte — nach Ligatur der Urethra — iiber einen in die Harnblase
eingebundenen, mehrfach perforierten Glaskolben mit angeschlossenem Polyéthylenschlauch.

Aus Versuchsserie B mit breiter Variation der Diurese sind in Tabelle 1 19 Katzen auf-
gefiihrt. Bei sechs Tieren wurden die Nieren 15—30 min nach Beendigung der Priparation
ohne Infusion, d. h. im Zustand der Antidiurese, entnommen. Bei den iibrigen 13 Katzen
wurde als Grundinfusion bis zur Nierenentnahme physiologische Kochsalzlosung mit einer
Geschwindigkeit von 0,75 ml/kg/min intravends zugefihrt. Hatte die Diurese dabei — nach
20—240 min — einen Wert von 0,16—0,4 ml/kg/min erreicht, so wurden fiir die letzten 30 min
je nach Versuchsplan verschiedene, zusitzliche Infusionen gegeben (vgl. Legende Tabelle 1).

Die anschliefende Nierenentnahme bestand meist in der méglichst raschen Excision beider
Nieren zwischen je zwei Hilusligaturen; eine Niere wurde in der Regel ohne Offnung der Liga-
tur in Aceton-CO, eingefroren und zur Herstellung von Gefrierschnitten verwendet, aus der
zweiten entnahmen wir etwa 0,5—1 cm dicke Scheiben zur Fixierung in Hellyscher Losung.
Zur Kontrolle wurden auBerdem noch folgende Varianten der Gebewebsentnahme erprobt:
Bei fiinf Katzen Fixierung von Gewebsblocken aus Nieren ohne vorhergehende Hilusligatur;
in je einem Versuch mit Mannit- und Saccharose-Diurese Helly-Fixierung einer (abgebundenen)
Niere in toto und Einfrieren sowie Fixierung 5 mm dicker Scheiben aus der anderen (bei der
Entnahme ebenfalls abgebundenen) Niere. Die Ergebnisse waren dabei von der Entnahme-
technik nicht abhéngig, so daB sich entsprechende Differenzierungen in Tabelle 1 eriibrigen.
Auch Einfrieren der excidierten oder noch in situ befindlichen Niere mit fliissiger Luft war
bei Katzen mit Mannit-Diurese, die wegen abweichender Tiergewichte nicht in Tabelle 1
aufgenommen wurden, ohne deutlichen Einfluf auf die Ergebnisse.

Versuchsserie C (zum Vergleich verschiedener histologischer Verfahren) bestand aus drei
Katzen. Das Infusionsschema entsprach dem von Serie B; Einzelheiten sind der Legende
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Tabelle 1
Tubulus contortus I
s
S 5
28] Versuchsart 2% Gesamtdurch- Lumendurch- Querschnitts-
Eg Ea messer (i) messer (1) fliche (u?)
g [=p~)
< g
P | N | F P | N | F P | N | F
Histologische
a | 6 |Antidiuretische 48,0] 53,8| 55,0 6,2] O 0 1780| 2270 2360
Kontrolltiere +1,51+22+23|4+09 -+ 100 {4 2004220
% s | gokx | osokx | owsek sk
b | 4 |Mannitinfusion] 1,46} 43,8 ! 56,6 | 59,3| 18,7 35,3 18,3 | 1235 1540 2500
15% +0. |+1,6{+20(+09]1+22(+1,8] +-15( +35{4+140
o | 4| Saccharose- [0,98| 50,6 50,0| 62,2| 23.6| 56:0| 34,7 1570| 1800 2560
infusion, 30 % +6,1{+3,2|1-4,5|44,6[1+2,8]+3,7|+325{1160|+305
d| 2 Clearance- 0,26 46,0| 53,2 57,6 14,2| 29,21 O 1500 1550| 2600
versuch 0,28 42,5| 56,6 | 56,2| 134 O 0 12801 2520 2470
e| 1 Mannit- 0,65| 49,2 53,1| 56,6 19,6 31,2 O 1600| 1450} 2520
infusion, 5%
f | 1 |Tyrodeinfusion|1,0 | 39,2 49,8 | 15,8 4,7| 1010| - 1930
52,5 23,7 1720
Auflichtmikroskopische Ergebnisse
g | 3 |Antidiuretische] 0,1 48,8 17,2 1650
Kontrolltiere +0,9 -+ 0,7 --90
in vivo
h | 3 | Antidiureti- 45,4 0 1620
sche! Kon- +0,9 +70
trolltiere bei
Aortenabklem-
mung oder Hi-
lusdurchtren-
nung
i| 2 | Mannitinfu- |3,1 57,6 27,7 2020
sion in vivo, 54,5 25,7 1810
5%
k| 2 | Mannitinfu- 53,0 23,0 1785
sion?, 15% 48,4 17,2 1610
bei Aortenab-
klemmung

1 Bei zwei Tieren Aufnahmen nach Aortenabklemmung fiir 21/,—23/, min, bei einem Tier
Aufnahme 6 min nach Hilusdurchtrennung.
2 Dauer der Abklemmung 2 und 2!/, min.

von Tabelle 2 zu entnehmen. Je eine Niere dieser Tiere wurde mit, die andere ohne Hilus-
ligatur entnommen. Aus der Niere ohne Ligatur wurden 4—5 mm dicke Scheiben hergestellt
und a) zur Fixierung (in Hellyscher Losung oder absolutem Alkohol) bzw. b) zum Einfrieren
mittels CO,-Schnee (und damit zur Herstellung von Gefrierschnitten oder zur Durchfiithrung
der ,,freeze-substitution‘‘ mit absolutem Alkohol) verwendet. Die abgebundene Niere wurde
in toto eingefroren und nach b) verarbeitet.

Die Fixierung in Hellyscher Lésung (Versuchsserie B und C) oder absolutem Alkohol
(Versuchsserie C) dauerte etwa 3 Std. Zur ,.freeze-substitution‘ wurde der Block bei —20° C
in absolutem Alkohol, der zehnmal gewechselt wurde, tiber 5 Tage entwéssert. In beiden Fallen
wurden 10 yx dicke Paraffinschnitte hergestellt und nach Goldner Trichrom bzw. mit
Himatoxylin-Eosin gefarbt.
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Tabelle 1
Pars recta @ % A3 Tubulus contortus IT
T
Gesamt-Lumen Quer- |2go58 &
durch- | durch- [schnitts- ’E%EE 2 Gesamtdurch- Lumendurch- Querschnitts-
messer jmesser | flache EE 5 % g messer (i) messer (i) flache (u*)
() () (u®) Chal !
P P P P P | N| ¥ P | N | ¥ P | N | F
Ergebnisse
47,6 12,31 1660 14,2 32,6 23,1 38,5| 15,9 154 \ 44, 640 2301135
j:0,9}i1,1; 486 | £0,8 |£1,8/+0,9|40,7\4-1,2:4+08/40,9| 65| £30" 150
46,81 22,2 1330 19,0 | 33,3| 27,1 48,2] 20,9 18,5| 26,2, 525 3101280
+08|+-1,0| +87| +1,7 |07 +1,0/+1,5{4+0,9/+0,9/4-1,9 +30|+30| 450
| § Ak
47,6 23.6| 1340 | 165 | 3211 27,8 46.0| 20,6| 21,0) 506 480| 230! 995
+52 451 +200}f 107 |33 +32/+1,3/+3,4/+2,3|1+2,0| 460|480 +£35
51,7 15,2 1920 15,2 | 33,8| 42,0| 46,0| 17,4| 31,1 | 24,2| 670| 620 1200
45,0 16,7| 1380 15,1 35,6 35,4° 52,0| 18,9| 25,2| 31,9| 720 490 1330
52,4 18,6 | 1880 19,5 | 37,7 34,6 46,0 225! 20,2| 25,2| 720| 620 1160
‘ i
|
47,2“ 23,8 1305 14,1 30,6 ‘ 42,9 17,6 ‘ 13,8 490 1270
I i |

Mittelwerte und mittlere Fehler von Tubulusdimensionen an 28 Katzen im Gewicht von
2,5—2,8 kg bei verschiedenen Diuresezustinden.

a—f: MeBergebnisse nach histologischer Aufarbeitung; g—k: MeBergebnisse bei Aunflicht-
photographie in vivo. P = Paraffinschnitte nach Helly-Fixierung; N = ,,native’* Gefrier-
schnitte; F = gefirbte Gefrierschnitte.

Bei den Paraffinschnitten wurden jeweils 10—20 Tubuli planimetrisch ausgemessen. Bei
den Gefrierschnitten und im Auflichtmikroskop bestimmten wir jeweils mindestens zehn
Gesamt- und Lumendurchmesser und berechneten aus den Mittelwerten die jeweiligen Quer-
schnittsflichen des Epithels. Bei d, i und k sind jeweils die Ergebnisse an zwei einzelnen
Versuchstieren angegeben.

Nach der in der Methodik angegebenen Grundinfusion von 0,75 ml/min 0,9 %iger Koch-
salzlosung/kg erhielten die Tiere der Gruppe b und i (bzw. k) eine intravendse StoBinjektion
von 1,5 g/kg Mannit in 20 %iger Losung und anschliefend bis zur Nierenentnahme fiir 30 min
300 mg/kg Mannit pro min in 15 %iger Losung. Bei Gruppe ¢ wurde (anndhernd isomolar zu b)
die doppelte Menge Saccharose injiziert bzw. infundiert. Die Tiere der Gruppe d erhielten zur
Grundinfusion einen Zusatz von 0,75 mg Inulin und 1,5—3,0 mg Kreatinin/kg/min. Tier e
erhielt in 5%iger Losung 250 mg/kg Mannit als Stof und anschlieBend fiir 30 min 50 mg/kg
Mannit pro min. Bei Tier f wurden 33 ml/kg Tyrodelésung als StoBinjektion und anschlieend
fiir 30 min 6,5 ml/kg/min der gleichen Losung intravends gegeben. Die P-Werte von b und ¢
(*=p< 0,05, ¥* == p< 0,01, *¥* = p< 0,001, keine Angabe == p > 0,05) beziehen sich jeweils
auf den Unterschied zwischen Antidiurese und Mannit- bzw. Saccharosediurese (a/b bzw. a/c).

Die im ,,Kryostaten'‘ bei —20° C gewonnenen, ebenfalls 10 x dicken Gefrierschnitte
wurden in Serie B und C, wie auch bei den Ratten, als ,,gefirbte Gefrierschnitte nach den
Angaben von Tavexzr u. Mitarb. behandelt, jedoch in Sublimat-Alkohol fixiert und nach
Passint gegengefirbt. In Versuchsserie B wurden neben diesen ,,gefirbten Gefrierschnitten‘
weitere in ungefirbtem Zustand (ohne Einschlufmedium oder nach Abdeckung mit Glycerin
oder Xylol) bei —20°C in einem ,Mikroskopkryostaten” mit der Phasenkontrastoptik
photographiert (,,native Gefrierschnitte, vgl. TavaNEr u. Mitarb.). Da die verwendeten
EinschluBmedien die Ergebnisse nicht deutlich beeinfluiten, wurden die Tubulusdimensionen
der ,,nativen Gefrierschnitte fiir je eine Niere gemittelt.

Bei den Paraffinschnitten wurden die jeweiligen Gesamt- und Lumendurchmesser aus der
planimetrischen Bestimmung der entsprechenden Flichen berechnet (vgl. BoELE u. Mitarb.).
Dabei wurden jeweils zehn Werte pro Kanalchenabschnitt und Niere gemittelt. Bei den
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gefarbten Gefrierschnitten von Ratten sowie Versuchsserie A, B und C an Katzen erfolgte
die Auswertung mit dem Okularmikrometer. Es wurden jeweils zwei senkrecht zueinander
stehende Gesamt- und Lumendurchmesser an quer getroffenen Tubuli bestimmt und gemittelt;
pro Kanilchenabschnitt und Niere wurden dann je 10—20 dieser Einzeldaten zu einem Mittel-
wert zusammengefal3t. Bei den ,,nativen Gefrierschnitten*’ der Serie B enthalten die Mittel-
werte — wie beim Auflichtphotogramm — 10—20 mit dem Reduktionszirkel gewonnene
Einzelmessungen. Bei allen diesen Auswertungen wurde die beriicksichtigte Nierenpartie
nach Zufallskriterien ausgew#hlt und auch sonst — etwa durch Ausschluf der Zone mit
»Randschédigung®® und durch Beriicksichtigung regionaler Verschiedenheit nach Einfrieren
mit CO,-Aceton — dafiir Sorge getragen, dafl die angegebenen Werte fiir die betreffende Niere
reprisentativ waren.

Versuchsergebnisse
Die Ergebnisse bei Antidiurese und Infusion hypertonischer Lisungen an
Katzen sind in Tabelle 1, die Ergebnisse an kleinen Ratten in Tabelle 3 enthalten.
Ganz allgemein gilt, dall die verschiedenen histologischen Verfahren bei den

Abb. 1a—da. Auflicht-Mikrophotogramme der Nierenoberfliche einer 2,5 kg schweren Katze nach

partieller Dekapsulation. a Antidiurese vor; b !/, min nach Aortenabklemmung; ¢ Ausschnitt von la

bei Antidiurese und stirkerer Vergréferung; d gleicher Ausschnitt unter Mannitdiurese, 13"/, min nach
Beginn der Mannitinfusion (s. Methodik)
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gleichen Tieren oder Tiergruppen hiufig (und besonders auffallend im distalen
Bereich) zu betrichtlich voneinander abweichenden Tubulusdimensionen fiihrten.
Trotz dieser Unterschiede von Methode zu Methode finden sich bei osmotischer
Diurese im Rahmen der einzelnen histologischen Verfahren auch prinzipiell

Abb. 2a—d. Auflicht-Mikrophotogramme der Nierenoberflache einer 310 g schweren, minnlichen
Ratte bei Antidiurese. In Abb. 2a sind die Lumina zweier distaler Tubuli nach Lissamin-StoBinjektion
dunkel gefirbt. Abb. 2b zeigt den gleichen Ausschnitt !/, min, Abb. 2¢ 2%/, min nach Aortenabklem-
mung, Abb.2d 1 min nach Wiedererdffnung der insgesamt 3,5 min geschlossenen Aortenklemme

dhnliche Abweichungen vom Kontrollwert, vor allem in der Lumenweite: Die
Lumendurchmesser der verschiedenen Kanélchenabschnitte (und die Henlesche
Schleife als Ganzes) sind nach Zufuhr hypertonischer Mannit- und Saccharose-
lésung im Vergleich zu den Kontrollwerten bei Antidiurese jeweils wesentlich
grofer. Dieser Unterschied ist beim proximalen Tubulus, dessen Lumen bei
Antidiurese auffallend eng erscheint, besonders deutlich (vgl. Bropie u.
MACKENZIE, BRUNNER u. Mitarb., BouLe u. Mitarb.).
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Tabelle 2

Paraffinschnitte nach Gefarbte Gefrierschnitte

nach Einfrieren mit

Freeze-Substitution und
Helly- Alkohol- Einfrieren mit
Fixierung Fixierung

Art der
Versuche?!

Diurese
ml/kg, min

CO,-Aceton 0, CO. CO,-Aceton

¢lr)mjc|L|R|e|L|R|c|L|R|c|L|F|c|L]|m

Tubulus confortus I:

48,0| 6,2|1780 55,0{ 0 |2360
1,22[46,2|24,2|1230|43,0(21,8|1080(4.3,2|29,4|790|35,4/15,4/780}48,1|10,3|1740}53,6{10,9|2160
54,3:31,5|1540
0,9639,2|15,8(1010{41,6|17,6/1120143,8|32,4|680,35,4|18,4|720152,5|23,7|1725|58,2(13,8|2500
49,8 4,7/1930
2,24140,8(18,5(1040 54,3|12,7)2200
54,8 0 (2360

g o wk

Pars recta:

47,6(12,3]1660
1,22|44,6/25,6/1060]50,8|30,6|1290{41,8126,4(830|36,815,7,870
0,96147,2123,811300(46,4,23,0{1280,54,4(42,41910(40,4,24,4(820
2,24]46,4/22,4{1300

[wiel-=)g

Henlesche Schleife (Pars tenuis) :
15,3
1,2216,9 19,5 20,8 15,6
0,96|14,1 13,9 25,6 17,5
2,24|15,7

gawk

Tubulus contortus I1:
32,6|15,9] 635 38,5 4,4|1135
1,22133,6122,4| 490!32,8/23,0! 430(32,0/20,8/460(29,6]17,8/440]29,721,0| 350!34,0/20,1} 590
0,96130,6(17,6] 490(30,4117,5| 490/36,6/28,6!410{30,5|17,6(490133,1|20,5| 530(41,4(26,5| 800
2,24134,2/121,0| 570 41,8(23,5] 940

1 A — Sechs antidiuretische Kontrolltiere. B = Mannitinfusion, 15%. C = Infusion von
Tyrodelésung. D = Infusion von Tyrodelésung.

gaws

Tubulusdimensionen von 2,5—2,8 kg schweren Katzen bei verschiedener histologischer
Avufarbeitung. G = Gesamtdurchmesser, L = Lumendurchmesser und Fl== Querschnitts-
fliche des Epithels.

A: Mittelwerte von sechs antidiuretischen Kontrollkatzen nach Helly-Fixierung und
Einfrieren mit COy-Aceton. B: 2,7 kg schwere Katze nach intravendser StoBinjektion von
1,5 g/kg Mannit in 5%iger Losung mit anschlieBender Infusion von 300 mg/kg/min Mannit
in gleicher Lésung tiir 30 min bis zur Nierenentnahme. C und D: 2,5 kg schwere Katzen nach
Tyrodeinfusion (33 ml/kg als intravenose StoBinjektion, anschlieBend fiir 30 min 6,5 ml/kg/min
bis zur Nierenentnahme intravenos).

Bei B und C wurde die linke Niere nach der Hilusligatur in COy-Aceton eingefroren, die
rechte fiir Fixierung bzw. Einfrieren mit CO, in vier Blocke aufgeteilt (zur Auswertung vgl.
Tabelle 1). Fir die Pars tenuis der Henleschen Schieife war nur der Gesamtdurchmesser
bestimmbar. Die Doppelwerte bei den Gefrierschnitten entsprechen den im Text erwéhnten
regionalen Unterschieden.

Die Auswertung der Auflichtphotogramme am Tubulus contortus I ergibt, dafl
hypertonische Losungen zwar auch in vivo zu einer Lumenerweiterung fithren;
die prozentuale Zunahme der proximalen Lumendurchmesser erscheint hier
mit rund 50—60% bei der Katze und 4,5% bei kleinen bzw. 21,5% bei groBen
Ratten aber wesentlich geringer als im histologischen Schnitt (bei den Katzen
mindestens 200, bei kleinen Ratten mindestens 290 % ; Tabelle 1, 3 und 4, Abb. 1
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Tabelle 3
Antidiurese Mannitdiurese
Art des = % Gesamt- Luamen- Quer- |3 g1 Gesamt- Lumen- Quer-
Versuches FES) durch- durch- schnitts- 22| durch- durch- schnitts-
3 N mesgser messer flache |8 T mesgser messer- flache
<3 () (1) (u*) <3 (1) (1) (%)
Auilicht in 9 137,841,8 |16,4+1,8 9124+ 31] 5 {39,2+-2,2[17,1 +1,5 970 461
vivo
Auflichtnach | 6 |33,4-2,1 0 878447 5 (38,44 1,9 (15,6***) 1{9704-61)
Hilusdurch-

trennung Hx
Gefrierschnitt| 5 |40,6 0,74 | 0,5 40,69 |12754-49] 5 39,940,8| 11,7 43,02 | 1140 464
nach Ein-
frieren mit
CO,-Azeton * *EE
Paraffin- 8 135841,2 | 3,840,2 (1005+66] 8 |39,84-0,8/13,9+0,8 |10884-47
schnitt nach
Fixierung in
Carnoy * *Aok
Paraffin- 110 126,64+3,9 | 2,34-1,6 | 5564-12] 5 |26,744,2/10,0+2,8 | 480414
schnitt nach
Fixierung in
Helly

Mittelwerte und mittlere Fehler aus Messungen proximaler Tubuli von 70—80 g schweren

Ratten im Auflicht und nach histologischer Aufarbeitung bei Antidiurese und osmotischer
Diurese.

Es wurden mindestens je zehn Gesamt- und Lumendurchmesser bestimmt und daraus
die Querschnittsfliche des Epithels berechnet. Bei osmotischer Diurese erfolgten die Mes-
sungen etwa 5 min nach intravenéser StoBinjektion von 6,25 ml einer 30 %igen Mannitlosung
pro kg. Die P-Werte (* = p< 0,05, ¥*=p<0,01, ***=p< 0,001, keine Angaben =
p > 0,05) beziehen sich jeweils auf den Unterschied zwischen Antidiurese und Mannitdiurese.

Die auflichtmikroskopischen Werte nach Hilusdurchtrennung wurden mit Hilfe der
Methylenblauférbung in vivo gewonnen; die eingeklammerten Lumendurchmesser wurden
unter der Annahme gleichbleibender Querschnittsflichen aus dem hier allein meBbaren
Gesamtdurchmesser berechnet. Die Angaben fiir carnoy- und hellyfixierte Paraffinschnitte
sind den Arbeiten von BRUNNER u. Mitarb. sowie ScHUBERT u. Mitarb. entnommen.

und 5)!. Gleichzeitig fallt auf, daB die Lumendurchmesser antidiuretischer
Katzen und Ratten in vivo um GréBenordnungen iiber jenen im Schnittpriparat
liegen (Abb. 1—5). Erst Unterbrechung der Filtration durch Aortenabklemmung
oder Hilusdurchtrennung fiithrt unter dem Auflichtmikroskop innerhalb von 20 sec
(bis 2 min) zu einer wesentlichen Verminderung oder zum Verschwinden der
proximalen Tubuluslumina (Tabelle 4 bzw. 1 und 3, Abb. 1—4). Im Gegensatz
zur Antidiurese kommt es bei osmotischer Diurese durch die Aortenabklemmung
oder Hilusdurchtrennung nur zu einer Abnahme des Lumendurchmessers um
17—30 bzw. 8,7 und 14,8% (Tabelle 1, 3 und 4). Die histologische Darstellung
der proximalen Tubulusdimensionen geht demnach bei Antidiurese irrefithrender-
weise vom Zustand postmortal , kollabierter” Tubuli aus und gibt die relative
Lumenerweiterung bei Infusion hypertonischer Losungen — auf Grund der hier

! Die allgemein geiibte und hier zum Vergleich mit den Ergebnissen anderer Autoren
beibehaltene Angabe der Lumenerweiterung in Prozenten des Kontrollwerts bei Antidiurese

ist nicht sehr gliicklich, da dieser Kontrollwert bei der histologischen Darstellung gegen 0
konvergiert.
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wesentlich geringeren postmortalen Abnahme des Lumendurchmessers — in der
Richtung zwar unverfilscht, jedoch stark iibertrieben wieder (Abb. 7). Detaillier-
ter Vergleich der histologischen Daten ergibt, dafl sekundire — fiir Antidiurese
und osmotische Diurese héufig verschiedene — Fehler infolge spezieller histo-
logischer Prozeduren zu den vorangehenden postmortalen Verdnderungen der

a b ]

Abb. 3a——ec. Auflicht-Mikrophotogramme der Nierenoberfliche einer 320 g schweren, ménnlichen

Ratte bei Antidiurese. In Abb. 3a ist nach Lissamin-StoBinjektion das Lumen eines distalen Tubulus

dunkel gefiirbt. Abb. 3b zeigt die gleiche Stelle nach Methylenblanfirbung in vivo, Abb. 3¢ 6 min nach
Hilusdurchtrennung

a b ©

Abb. 4a—c. Wiederholung des Versuchs in Abb. 2 bei stirkerer Vergroferung. a Erneute Lissamin-
Darstellung eines distalen Tubulus. b Zustand 40 sec nach Aortenabklemmung. ¢ Partielle Kompres-
sion des distalen Tubulus 2,5 min nach Wiedererdffnung der insgesamt 4 min geschlossenen

Aortenklemme

Lumenweite hinzukommen. Es wird spater zu besprechen sein, ob die auflicht-
mikroskopischen Hrgebnisse nach Aortenabklemmung oder Hilusdurchtrennung
im Einzelfall zur quantitativen Bestimmung dieser histologisch-artefiziellen
Abweichungen dienen kénnen.

‘Ubersichtshalber wurden die Lumendurchmesser der gewundenen Hauptstiicke im Auflicht
auch bei gréBeren Kontrollratten bis zu 410 g ermittelt. Nach Abb. 8 nehmen die Lumendurch-
messer mit dem Kérpergewicht von 15 auf Werte von rund 20 u zu.

Im Gegensatz zum Tubulus contortus I fithren hypertonische Losungen in vivo
am Tubulus confortus II der Ratte zu betrichtlichen Lumenerweiterungen um
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rund 70% (vgl. Tabelle 4 und Abb. 5 sowie GoTTscHALK u. MYLLE sowie THURAU
u. DErTIEN). Weiterhin nehmen die distalen Tubuluslumina bei osmotischer
Diurese und Antidiurese infolge Aortenabklemmung nur wenig ab (Abb. 2 und 4).

Abb. 53a u. b. Mikrophotogramme der Nierenoberfliche einer 320 g schweren, ménnlichen Ratte in
vivo. a Lissamindarstellung distaler Tubuli bei Antidiurese. b Gleiche Stelle 7 min nach intravendser
StoBinjektion von 6,25 ml 30 %iger Mannitlosung/kg

Abb. 6au. b, Mikrophotogramme der mit Methylenblau lokal angefiirbten Nierenoberfliche einer
75 g schweren Ratte bei osmotischer Diurese. a In vivo, 10 min nach intravendser StoBinjektion von
6,25 ml einer 30 %igen Mannitlésung/kg. b Gleiche Stelle, 2,5 min nach Hilusdurchtrennung

Im Gegensatz zum proximalen Tubuluslumen geht demnach die iibliche histo-
logische Darstellung der distalen Lumina auch bei Antidiurese von Werten aus,
die sich von jenen in vivo nicht wesentlich unterscheiden.
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Tabelle 4
Proximale Tubuli Distale Tubuli
o
Art des — = e
= G t- | L - - = = G t- | L - -
Versuches |25 8| R | WNGY | st §55(2 32| ‘dureh. | dureh: scbpitte-
ng& messer (1) | messer (1) | fliche (u?) é g8 &E | messer (u) | messer (u) | fliche (u%)
<&
Antidiurese:
Vor Aorten- | 24 48,5 22,8 1439 8 14 42,7 18,1 1171
abklemmung -+ 0,63 -+ 0,66 + 44,2 -+ 1,67 +1,31 +90
A % nach 8 | —12,6% | —752% ; —2,5% 5 10 | +-22% | +0,8% | +4,56%
Aorten- 1,28 +1,18 +2,11 + 1.4 14,15 + 3,05
abklemmung
Mannitdiurese:
Vor Aorten- 8 52,8 27,7 1585 4 4 53,1 30,4 1498
abklemmung +0,68 -+0,55 +44 41,38 +1,71 +178
A % nach 21 —-1,9% [ —148% | +2,6% 2 21 —2,7% | —3,9% | —4,3%
Aorten-
abklemmung

Mittelwerte und mittlere Fehler proximaler und distaler Tubuli von 300—330 g schweren
minnlichen Ratten in vivo unter Antidiurese und osmotischer Diurese sowie nach Aorten-
abklemmung.

Es wurden mindestens zehn proximale Gesamt- und Lumendurchmesser pro Tier gemittelt
und daraus die Querschnittsfliche des Epithels berechnet. Die geringere Anzahl der Bestim-
mungen an distalen Tubuli ist gesondert angegeben. Die osmotische Diurese wurde durch
intravendse StoBinjektion von 6,25 ml 30%iger Mannitlosung/kg erzeugt. Die Werte vor
Aortenabklemmung fanden sich 2—5 min nach dem MannitstoS3.

Fiir den Zustand bei Aortenabklemmung sind nur die Mittelwerte aus den individuellen
prozentualen Abweichungen vom unmittelbar vorhergehenden Kontrollwert angegeben,
und zwar fiir Antidiurese an sechs Ratten 2 min nach Beginn der Aortenabklemmung und an
je einem Tier nach 3 bzw. 5,5 min. Die Werte blieben von der 2. min an stabil. Bei osmoti-
scher Diurese erfolgte die Aortenabklemmung 5 min nach dem Mannitstol und dauerte
2 min. Da die Tubulusdimensionen an der ausgebluteten Niere bei osmotischer Diurese nicht
bestimmt werden konnten, mufBiten hier die Aufnahmen 30 bzw. 50 sec nach Wiederer6ffnung
der Aorta gewonnen werden.

Erst nach Wiederersffnung der Aortenklemme, d.h. bei wiederkehrender
Filtration und erneuter Erweiterung proximaler Tibulu kam es bei Antidiurese
zum distalen ,, Tubuluskollaps* (Abb. 4, s. Besprechung der Versuchsergebnisse).
5-—10 min nach Beseitigung der Aortenklemme war das distale Tubuluslumen
wieder in seiner urspringlichen Form zu erkennen.

Unter spiter anzufithrenden Vorbehalten kann durch indirekten Vergleich mit dem auf-
lichtmikroskopischen Ergebnis an grofien Ratten abgeschitzt werden, mit welcher Ge-
nauigkeit die einzelnen histologischen Verfahren die distale Lumenerweiterung bei osmotischer
Diurese wiedergeben (Tabelle 5).

Laut Tabelle 1 stellen sich die Tubuluslumina im histologischen Schnitt
auch nach Infusion kleiner Mengen isotonischer Mannit- und Kochsalzlésung
weiter dar als beim Kontrolltier. Dieser Effekt ist durch Infusion gréBerer Mengen
isotonischer Mannit- und Tyrodelosung regelmiBiger und deutlicher zu erzielen
(Tabelle 2). Wie schon bei Infusion hypertonischer Losungen erscheint die pro-
zentuale Zunahme des proximalen Lumendurchmessers bei Tyrodeinfusion in
vivo geringer als im histologischen Schnitt. Aortenabklemmung oder Hilusdurch-
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trennung vor und nach Tyrodeinfusion decken auf, dal} diese Diskrepanz auch hier
auf den wesentlich stirkeren postmortalen ,, Tubuluskollaps® bei Antidiurese
zuriickzufithren ist (Tabelle 6).

Zur Erklérung der ,,postmortalen’* Verinderungen wurde die nach Aortenabklemmung
ausgeschiedene Urinmenge bestimmt. Vor der Abklemmung betrug die Diurese einer Niere
bei fiinf Kontrollratten von 310—350 g 1,8—5 u 1/min, bei Tyrodeinfusion 12—65 yl/min
und bei fiinf Ratten mit Mannitdiurese 30—60 gl/min. Nach SchluB der Aortenklemme wurden
nur bei zwei Kontrollratten in 30 bzw. 90 sec noch insgesamt 0,5 bzw. 1,6 ul Urin ausgeschie-
den; bei Tyrodeinfusion betrug dieser Wert rund 2 ul, bei Mannitdiurese an zwei Tieren 6,5

Antidivrese Mannitdivrese
Avtlicht Auvtlicht Autiricht Avificht
nVive postmorfol/ nvivo positmortal
8/l hn TLE%/~100% +37%/+43% 6%/ 4.9%

+6,4% —

Cormoy Helly Cornoy Helly
{3%/~707% -29 5%/—0&5 % *53%/54% —29,4%/539%
~ 9 _
“10.2% Getrrerschnitt 8% #95% Getrerschnitt 2%
+74%/~97 % “56%/-28,6%
+398% +25%

Abb. 7. Schematische Darstellung proximaler Tubulusquerschnitte von 70—80 g schweren Ratten
(vgl. Tabelle 3). Links: antidiuretische Kontrollratten; rechts: 5 min nach intraventser StoBinjektion
von 6,25 ml 30 %iger Mannitlosung/keg, Obere Halbkreise: Auflichtmikroskopische Ergebnisse, links
jeweils in vivo, rechts 5 min nach Hilusdurchtrennung. Untere Halbkreise: histologische Xrgebnisse
(Paraftinschnitte nach Carnoy- bzw. Helly-Fixierung sowie Gefrierschnitte nach Einfrieren mit
CO.-Aceton). Die beigefiigten Zahlen geben fiir Gesamtdurchmesser, Lumendurchmesser und Quer-
schnittsflachen jeweils die prozentuale Abweichung vom Kontrollwert bei Antidiurese in vivo wieder

bei den iibrigen 21, 5, 27 und 36 ul. Bei zwei Kontrollkatzen lieferte eine Niere nach Aorten-
abklemmung noch rund 10 gl, bei einer Katze mit Mannitdiurese innerhalb 5 min noch 150 ul
Urin.

Die Wirkung osmotischer Diuretica auf die dbrigen Tubulusdimensionen ist
— im. Gegensatz zum Tubuluslumen — oft nicht mit ausreichender Genauigkeit
zu ermitteln. Der Gesamtdurchmesser D, varriiert im Rahmen der anzutreffenden
Relationen Gesamt-/Lumendurchmesser bei reiner oder vorwiegender Quer-
drehung der Tubuli aus geometrischen Griinden wesentlich weniger als der Lumen-
durchmesser D,, so dal} selbst gleiche MeBfehler fiir Lumen- und Gesamtdurch-
messer, wie etwa im histologischen Schnitt, bei der Beurteilung des Gesamt-
durchmessers unter verschiedenen Diuresezustdnden entsprechend schwerer ins
Gewicht fallen. Bei der auflichtmikroskopischen Bestimmung des Cesamt-
durchmessers (wie allgemein der dufleren Tubuluskonturen und entsprechend
auch von Léngendnderungen bestimmter Tubulusabschnitte) kommen, wie spéter
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néher auszufithren, u. U. noch spezifische Fehlerquellen hinzu. Da der Gesamt-
durchmesser nach N
47
D, = ]/ —+ D

die Querschnittsfliche des Epithels F bei der vorgegebenen Relation D,/DI’>1
maBgeblich bestimmt, gelten die gleichen Einschrankungen auch fir die Quer-
schnittsfliche des Tubulusepithels und rechtfertigen fiir diese und den Gesamt-
durchmesser vorerst nur eine summarische Darstellung.

50] a0
1
\

] Pl -
Za ‘ 40
— i L
30| | 130
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_ ‘ l [ | l J. l l |-
20, n ! ‘ 20
[ :

7 l 700 ! 00T 77 700 >

Abb. 8. Beziehung zwischen Tiergewicht und proximalen Tubulusdimensionen bei antidiuretischen

Kontrollratten in vivo. Obere Punkte: Gesamtdurchmesser; untere Punkte: Lumendurchmesser;

Verbindungslinie: doppelte Wandstérke aus jeweils mindestens 10 Auflichtmessungen pro Tier.
Abszisse: Tiergewicht in Gramm ; Ordinate: Durchmesser in p

Tabelle 5
Ratten Katzen
: : Paraffinschnitt Gefrierschnitt Gefrierschnitt
Auflicht, | Paraffinschnitt Hoelly nativ gofarbt
Pt C Hell Sacch h Sacch
in vivo arnoy elly : accha- : Saccha- | . accha-
Mannit | Mannit Mannit rose Mannit rose Mannit rose

Seofese * * gk ok
Gesamt- | -+24,3%| +5,1%|-+-14,4%| +2,1%| —1,5%]+17,3%]+20,3%|+25,1%|+19,6%
durch-
messer

Lumen- gk sk ek ek o ¢ sk ok
durch- |1-68,0%|149,5% | -+-162% |+31,5%]1-29,5%{+20,1 % |+42,2%|+49,8 % |+59,6 %
messer

Quer- . *x%

schnitts- |+27,4%| +2,6%|—11,9%|—18,1%|—25,0%|+34,7%{ 40 +12,8%({—18,5%

fliche

Mittlere prozentuale Anderung distaler Tubulusdimensionen unter osmotischer Diurese

im Verhiltnis zur antidiuretischen Kontrolle (* = p<< 0,05, ** = p << 0,01, *** = p<0,001;
keine Angaben == p > 0,05).
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Die Auflichtwerte sind der Tabelle 4, die Paraffinschnitt-Werte nach Carnoy- bzw.
Helly-Fixierung an Ratten den Arbeiten von BRUNNER u. Mitarb. bzw. ScHUBERT u. Mitarb.
entnommen ; die Ergebnisse an Katzen entstammen Tabelle 1.

Die Mannitgaben/kg Korpergewicht an Ratten und Katzen sind verschieden (vgl. Legende
Tabelle 4 und 1).

Nach den auflichtmikroskopischen Ergebnissen nehmen bei Mannit- und
Tyrodeinfusion neben den Lumina regelmifBig auch die Gesamidurchmesser zu
(Abb. I und 5). Diese VergroBerung der Gesamtdurchmesser ist im Verhéltnis
zur gleichzeitigen Lumenerweiterung stérker, als bei einfacher Querdehnung
der Tubuli zu erwarten wire, so dalBl bei Mannit- und Tyrodeinfusion auch die
Querschnittsfliche des Epithels proximal und besonders deutlich distal zunimmt
(Tabelle 1, 4 und 6).

An Hand charakteristischer Stellen der Zirkumferenz gestreckt verlaufender Kanilchen
wurde nach Mannitinfusion an 32 proximalen und fiinf distalen Tubuli 310—330 g schwerer
Ratten auferdem eine mittlere Lingenzunahme um 7,6 bzw. 12,9% gemessen. Beriicksichtigt
man die jeweilige VergroBerung der Querschnittsfliche in Tabelle 4, so wiirde sich aus diesen
Léngenéinderungen eine Zunahme des proximalen Epithelvolumens um rund 18% und des
distalen Epithelvolumens um rund 42% errechnen. Nach 25 min Tyrodeinfusion betrug die
Zunahme der Querschnittsfliche am proximalen Tubulus zweier Ratten 8 und 26%, die
Lingenzunahme 8 und 10%, die daraus errechnete Vergroflerung des Epithelvolumens 20
bzw. 40% (vgl. Tabelle 6).

Tabelle 6
=g Gekiirzlos Vorsuchs- Diurese Gesamt- Lumen- Quer- Tub}l&us%l)ange
§ E pr c;t okoll e1(1;\l<13/r mN1 13‘@ durcl(lir;esser durc)(JlILx;esser ﬂsgél]?;t(t:;) ( Aitli g})uai o )S "
0 Kontrollwert bei Anti-
diurese . . . . . 7 52,9 27,8 1590 100
2 3 min Aortenabklem-
mung! . . . . . . 45,9 9,9 1580 92,8
29 Beginn der Tyrode-
infusion . . . . .
34 12 54,4 32,0 1520 104,3
36,5 | 2,5 min Aorten-
abklemmung . . . 54,0 23,1 1870 102,7
38,5 | 4 min Aorten-
abklemmung® . . . 54,7 23,8 1905 102,9
54 65 57,6 33,3 1730 108,1
56 2 min Aorten-
abklemmung . . . 55,0 28,0 1755 104,6
58,5 | 4,5 min Aorten-
abklemmung®. . . 56,2 25,0 1980 103,4
65 700 59,2 36,5 1690 102,8
77 500 60,32 38,8 1690 102,53
78 Ende der Tyrode-
infusgion, Hilus-
durchtrennung
94 53,02 (25,6) (1690) 92,23

1 Nach der Aufnahme jeweils Wiederdffnung der Aortenklemme.
2 Nach Methylenblaufarbung in vivo gewonnen.
3 Mittelwert aus jeweils nur drei Messungen.

Auflichtmikroskopische Mittelwerte der gleichen zehn proximalen Tubuli vor und bei
Tyrodeinfusion; Ratte, 330 g. Neben Gesamt- und Lumendurchmesser wurde die prozentuale
Lingeninderung gestreckt verlaufender Tubulusabschnitte gemessen und die Querschnitts-
fliche des Epithels berechnet. Die Mikrophotogramme erfolgten bei Aortenabklemmung jeweils
am Ende der angegebenen Versuchsperioden. Die intravendse Tyrodeinfusion lief nach einem
Stol von 33 ml/kg pro min mit einer Geschwindigkeit von 6,5 ml/kg/min bis zur Hilusdurch-



518 M. STEINHAUSEN, I. IrRAVANI, G. E. ScEUBERT und R. TAUGNER:

trennung. Der eingeklammerte Lumendurchmesser wurde unter Annahme gleichbleibender
Querschnittsflichen aus dem Gesamtdurchmesser berechnet.

Im histologischen Schuitt erscheinen die proximalen und distalen Gesamt-
durchmesser nach Infusion hypertonischer und isotonischer Losungen im Gegen-
satz zu den Lumina nicht regelmiBig erweitert ; bei Helly-Fixierung kommen sogar
Abnahmen des Gesamtdurchmessers vor. Die Querschnittsfliche stellt sich im
Schnittpraparat bei der osmotischer und Tyrode-Diurese — im Gegensatz zum
auflichtmikroskopischen Ergebnis — meist und vor allem bei Helly-Fixierung
kleiner dar als beim Kontrolltier und ist nur an Gefrierschnitten sowie bei Carnoy-
Tixierung gelegentlich vergroBert (Tabelle 1, 2 und 3).

Tabelle 7

Auflicht nach 2 min Schnittpraparat im

Auflicht in vive A}())rtena.bklllelglmpng Phasenkontrast nach
zw. nach 5 min 1EOTLr
Hilusdurchtrennung Osmiumfixierung
Art des Versuches Ge- Lu- Ge- Lu-~ Ge- | "Lua-

samt- | men- ;%1}1«1311'-_ samt- | men- | 98T ! samt. | men- | QU

durch- | durch- | £ Aurch-| durch- | 520~ § dureh- | durch- | SChD-
messer | messer| L1208 | messor | messer | TR | mosser | messer | FlAcke

(1) (1) (1% () (1) (w?) (1) (1) (n?)

a) Antidiuretisches Kon- ]
trolltier . . . . . . 42,8 | 17,4 | 1200 /. A 2 45,3 | 18,3 | 1350

b) Antidiuretisches Kon-
trolltier mit Aorten-

abklemmung . . . . | 45,6 | 18,8 | 1360 | 37,4 0 1100 | 39,8 0 1240
¢) Antidiuretisches Kon-

trolltier mit Hilus-

durchtrennung . . . | 46,7 | 24,9 | 1235 | 39,4 0 1210 | 41,8 0 1370
d) Mannitdiurese . . . | 55,2 | 32,1 | 1590 . A /. 46,0 | 28,9 | 1015

e) Mannitdiurese mit
Hilusdurchtrennung . | 55,8 | 29,5 | 1770 | 24,9 L} 44,1 | 22,7 | 1125

1 Siehe Legende.

Proximale Tubulusdimensionen von fiinf 310—350 g schweren ménnlichen Ratten im
Auflichtmikroskop und im Schnittpriparat nach Osmiumfixierung.

Die Fixierlosung (Caulfield-Puffer) wurde lokal im Anschluf an die letzte Mikrophoto-
graphie, also bei a, b und d bereits in vivo aufgebracht. Tiir die (phasenkontrastmikro-
skopische) Untersuchung wurde nur der innerhalb 10 min von der Nierenoberfliche aus
anfixierte Bezirk der Nierenrinde von 2—3 mm Tiefe herausgeschnitten, durchfixiert, in
Araldit eingebettet und geschnitten. Es wurden jeweils mindestens zehn Gesamt- sowie
Lumendurchmesser bestimmt und gemittelt, daraus die Querschnittfliche des Epithels
berechnet.

Die Tiere d und e erhielten dreimal je 6,25 ml 30 %iger Mannitldsung/kg als intravendse
StoBinjektion im Abstand von jeweils 5 min. Die Aufnahmen erfolgten 5 min nach dem
letzten MannitstoB, bei e wurde anschlieBend sofort der Hilus durchtrennt; der Gesamtdurch-
messer war hier nicht bestimmbar (s. Methodik).

Die Unsicherheit: der routinemiBigen histologischen Darstellung geht auch fiir Gesamt-
durchmesser und Querschnittsfliche aus dem Vergleich der histologischen Ergebnisse unter-
einander hervor. Wie beim Lumendurchmesser miilten zur Abschitzung der gemeinsamen
,,postmortalen‘ und jeweils spezifischen, histologischen Artefakte auch hinsichtlich dieser
Tubulusdimensionen die auflichtmikroskopischen Werte nach Hilusdurchtrennung oder
Aortenabklemmung herangezogen werden. Die auflichtmikroskopische Bestimmung der
Gesamtdurchmesser an der entbluteten Niere ist jedoch mit einer zusdtzlichen Verschlechte-
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rung der optischen Verhiltnisse infolge Kontrastabnahme belastet. Dies mindert — zusammen
mit den oben erwihnten Fehlerquellen — den Wert einer eingehenden Kritik der histologischen
Ergebnisse. Allgemein diirfte gelten, dafl die angefithrten Diskrepanzen zwischen der auflicht-
mikroskopischen und histologischen Beurteilung des Effekts osmotischer Diuretica an Gesamt-
durchmesser und Querschnittsfliche — infolge geringer ,,postmortaler* Verdnderungen der
Querschnittsfliche — sich auch bei Beriicksichtigung der auflichtmikroskopischen Werte
nach Aortenabklemmung ergeben und demnach durch histologische Artefakte bedingt sind.
Lediglich bei der Katze nimmt die bei Mannitinjektion unter dem Auflichtmikroskop ver-
grofert erscheinende proximale Querschnittsfliche ,,postmortal” wieder auf den Wert bei
Antidiurese ab, so daf hier das histologische Ergebnis besser mit dem auflichtmikroskopischen
nach Aortenabklemmung iibereinstimmt (Tabelle 1, 3 und 4).

Die Linge der distalen Tubuli nahm an sechs Kontrollratten von Tabelle 4 und zwei
Ratten mit osmotischer Diurese ,,postmortal” nur um 1,2 bzw. 0,7% ab. Am proximalen
Tubulus fithrte Hilusdurchtrennung oder Aortenabklemmung bei Kontrolltieren zu einer
Ldngenabnahme um 4,7% (32 Tubuli), bei osmostischer Diurese um 3,1% und bei Tyrode-
infusion um 5—6% (sechs Tubuli).

Diskussion

Zur Kritik der Methoden

Die mit Hilfe verschiedener histologischer Methoden bestimmten Tubulus-
dimensionen weichen in der Regel deutlich voneinander ab. Daraus ergibt sich
vor allem fir die aus geometrischen Griinden stérker variierenden Tubulus-
lumina eindeutig, daf im Hochstfall ein Verfahren die tatsichlichen Werte
wiedergibt. Von anderer Seite war angenommen worden, dafl diese methodischen
Fehler bei Antidiurese und osmotischer Diurese jeweils gleich, die morphologischen
Auswirkungen osmotischer Diuretica daher auch mit konventionellen Verfahren
zuverlassig zu ermitteln seien. Wirde diese Annahme zutreffen, so miiten die
prozentualen Verdnderungen der Tubulusdimensionen bei Mannit- oder Saccha-
rosegabe unabhingig von der verwendeten Methode ibereinstimmen. Dies ist
laut Tabelle 5 am Tubulus contortus I aber keineswegs der Fall; am Tubulus
contortus I werden die — durchaus dhnlichen — spezifisch-histologischen Arte-
fakte allerdings durch eine zweite, groBere Fehlerquelle, den postmortalen proxi-
malen ,,Lumenkollaps* itberspielt, so daf hier alle histologischen Verfahren im
Prinzip zum gleichen Ergebnis einer tibertrieben dargestellten Lumenerweiterung
bei Mannitgabe fithren. Am distalen Tubulus dagegen stehen beim Vergleich
von Nieren im Zustand der Antidiurese und osmotischen Diurese die spezifisch-
histologischen Artefakte infolge wesentlich geringerer postmortaler Verdnderung
stdrker im Vordergrund (vgl. dagegen HANSSEN).

Urspriinglich bestand die Absicht, genaue Fehlerbreiten einzelner histo-
logischer Methoden an Hand der Auflichtmikroskopie zu ermitteln. Diese sollten
sich — unter Beriicksichtigung der postmortalen Verdnderungen — jeweils aus
dem Vergleich Histologie: Auflichtmikroskopie nach Hilusdurchtrennung oder
Aortenabklemmung ergeben. Folgende Griinde sprechen gegen dieses Vorhaben:

1. Im histologischen Schnitt wurden allgemein tiefer gelegene im Auflicht
naturgemdl ausschlieBlich subkapsuldre Abschnitte von Tubuli contorti I und IT
berticksichtigt. Es 148t sich mit den hier verwendeten Methoden aber nicht ent-
scheiden, ob die Dimensionen von Tubuli contorti I und IT in beiden Regionen
identisch sind.

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 336 36
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Auffallende Unterschiede zwischen den Dimensionen subkapsulédrer und tiefer gelegener
Tubuli sind weder in Paraffin- noch in Gefrierschnitten zu erkennen, es sei denn, die post-
mortalen Verdnderungen wiirden bei letzteren in der Tiefe des Gewebes mit allzu grofler Ver-
zogerung unterdriickt (vgl. HanssEN). Im Gefrierschnitt behindert neben der verschiedenen
Einfriergeschwindigkeit! die ,,Randschiddigung‘ infolge Austrocknung den stichhaltigen
Vergleich; Fixierartefakte wieder konnen sich durch die fortschreitende Verdinnung des
Fixiermittels im Gewebe verschieden auswirken?2.

Ahnliches gilt auch fiir die Osmium-Fixierung in vivo (vgl. PEasg). Diese bietet im Gegen-
satz zur iiblichen Fixierung nach Nierenentnahme immerhin die Méglichkeit, proximale
Lumendurchmesser auch am antidiuretischen Tier gréflenordnungsméBig richtig darzustellen
(Tabelle 7, Abb. 9). Leider waren auch hier die optischen Verhiltnisse nicht ausreichend, um
die Herstellung der Schnitte tiber alle Stufen auflichtmikroskopisch zu kontrollieren (s. Legen-
de). Im Hinblick auf die Funktion subkapsuldrer Tubuli ist bemerkenswert, daff der inter-
stitielle Raum auch nach Dekapsulation durch Reste fest adhérierender Kapsellamellen nach
aulen noch abgeschlossen erscheint (Abb. 9).

2. Die Frage nach der Zuwverldssigkeit der auflichtmikroskopischen Bestimmung
von Tubulusdimensionen ist unseres Erachtens fir das Tubuluslumen mit aus-
reichender Genauigkeit zu beantworten.

Das proximale Tubuluslumen wird im Auflicht durch helle Streifen begrenzt, die mit dem
stirker reflektierenden Biirstensaum identisch sein diirften. Mikropunktion mit anschlie-
Bender Darstellung des Lumens durch ¢l- oder wassergeloste Farbstoffe sowie intravendse
Farbstoffinjektionen ergaben dementsprechend Lumendurchmesser, die dem vorher gemes-
senen Abstand der hellen Siume entsprachen. Weiterhin stimmte die Breite der reflektieren-
den Streifen mit der elektronenoptisch bestimmten Dicke des Biirstensaumes von 3,0—3,5
an 350 g schweren Ratten iiberein.

Nimmt der proximale Gesamtdurchmesser bei Unterbrechung der Filtration infolge Aorten-
abklemmung beim antidiuretischen Tier innerhalb von 20 sec (bis 2 min) um rund 15% ab, so
verschwinden die hellen Sdume (,,Tubuluskollaps®). Da sich dabei die Querschnittsfliche
des Lumens — unter Annahme unverénderter Querschnittsflichen des Epithels — zum Wert
0 berechnet, scheint es sich um eine Desorientierung der sich berithrenden bzw. ineinander-
faltenden Biirstensiume zu handeln3. Dal es sich dabei nicht etwa um Folgen der
Anoxybiose handelt, geht aus dem Verhalten bei Aortenabklemmung nach Mannit- und
Tyrodegaben sowie daraus hervor, daB die hellen Siume postmortal kollabierter Tubuli
bei kiinstlicher Wiederersffnung der Lumina durch intratubulire Mikroinjektion wieder
erscheinen. Zum Teil kann man bei Aortenabklemmung sehen, wie die hellen Streifen
zur Mitte des Lumens hin zusammenriicken, und fast verdimmern. Charakteristisch ist,

1 Die regionalen Unterschiede der Tubulusdimensionen in Tabelle 1 und 2 z. B. kénnten
die Folge verschiedener Einfriergeschwindigkeit sein. Bei den Gefrierschnitten kommen zur
Ausdehnung des Gewebes beim Einfrieren — bei der Katze rund 5% — offensichtlich noch
weitere Fehlerquellen hinzu, die durch Kontrolle der einzelnen Arbeitsgénge erst auszuschlie-
Ben wiren. So ist die proximale Querschnittsfliche hier (mit Ausnahme der ,nativen
Gefrierschnitte bei osmotischer Diurese) um rund 45 % groSer als unter dem Auflichtmikroskop.

2 Stichproben ergaben an drei Katzen mit osmotischer Diurese nach Helly-Fixierung im
Vergleich zu tiefer gelegenen Tubuli subkapsuldr 4—10% kleinere, bei zwei antidiuretischen
Katzen nicht deutlich verschiedene proximale Gesamt- und Lumendurchmesser.

An zwei excidierten Rattennieren wurde versucht, die Gewebsschrumpfung wihrend der
Helly-Fixierung auflichtmikroskopisch zu verfolgen. Die Linge subkaspuldrer, postmortal
kollabierter proximaler Tubuli nahm innerhalb von 2—3 Std in Helly-Lésung um 3,7 bzw.
8,4%, der Gesamtdurchmesser um 10,7 bzw. 6,5% ab (vgl. Tabelle 3, aus der sich bei routine-
miBiger Fixierung fiir tiefer gelegene Konvolute kleinere Abmessungen oder stérkere Schrump-
fungen ergeben wiirden). Die optischen Verhiltnisse waren jedoch trotz vorhergehender
Methylenblaufirbung nicht befriedigend.

3 Das Verschwinden des Biirstensaumreflexes ist daher in den Tabellen — nicht ohne
Willkiir — mit einem Verstreichen des Tubuluslumens gleichgesetzt worden. Vgl. dagegen
PARKER, SWANN u. SINCLAIR.
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dafl die Lumina innerhalb der angegebenen Zeit nach einer bestimmten Reihenfolge ver-
schwinden, und zwar in den glomerulumnahen Schlingen offensichtlich zuletzt, und nach
Entfernung der Aortenklemme innerhalb von 1/,—3 min in umgekehrter Reihenfolge wieder
eracheinen (Abb. 2).

Beim distalen Tubulus sind die Verhidltnisse bis auf den ,,Tubuluskollaps* &hnlich, doch
erscheinen hier die seitlichen Begrenzungen des Lumens — d. h. wahrscheinlich der wesentlich
diinnere Biirstensaum — schméler und weniger hell. Es ist daher héufiger erforderlich, den
distalen Lumendurchmesser durch Farbstoffinjektion darzustellen.

Abb. 9. Phasenkontrastaufnahme der Cortex corticis einer antidiuretischen Ratte nach Osmium-
fixierung in vivo (vgl. Legende Tabelle 7). An der Nierenoberfliche sind (trotz Dekapsulation vor der
Fixierung) noch Kapsellamellen zu erkennen

Der senkrecht zur Blickrichtung stehende Abstand zwischen den Lichtreflexen
des Burstensaumes kann demnach unseres Erachtens normalerweise mit aus-
reichender Genauigkeit gemessen und zuverldssig als ,,Lumendurchmesser
identifiziert werden.

Dagegen ldt sich die geometrische Form des Lumenquerschnitts bei parallel zur Nieren-
kapsel verlaufenden Tubuli auflichtmikroskopisch nicht sicher ermitteln. Die unserer Berech-
nung von Querschnittsflichen des Epithels zugrunde gelegte Annahme kreisrunder Lumina
z. B. ist — vor allem bei weitgehend ,kollabierten’ Lumen — keineswegs bewiesen. Die
proximalen Biirstensaumreflexe verlaufen zwar meist annidhernd parallel, doch sind z.B.
ovale (und vielleicht systematisch gerichtete) Lumina nicht auszuschlieBen (vgl. Anderungen
der Querschnittsfléiche bei osmotischer Diurese). Beim distalen Tubulus sind hiufig deutliche
Abweichungen vom parallelen Verlauf der seitlichen Lumenbegrenzung zu beobachten.

Die auflichtmikroskopische Bestimmung des Gesamidurchmessers und damit auch der
Querschnitisfliche ist weniger zuverlissig.

Bei der Katze liegen einzelne Kanilchen iiber groBen subkapsuldren Gefdflen und heben
sich auch in der AuBlenkontur scharf ab. Bei der Ratte konnte die Moglichkeit, dal} die

36%
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zwischen subkapsulidren Tubuli liegenden, dunkleren Capillaren einen Teil der &uBeren Tubulus-
kontur verdecken, weder durch intravitale Methylenblaufirbung noch durch Bestimmung
der doppelten Wandstiirke zwischen den Biirstensiumen benachbarter Tubuli in jedem
Fall sicher ausgeschlossen werden. Es kommt hinzu, dafl auch beim Gesamtdurchmesser
von der Annahme kreisrunder Querschnitte ausgegangen werden mullite. Diese Schwierig-
keiten sind vor allem hinsichtlich eventueller systematischer Fehler bei Berechnung der
Querschnittsfliche zu beriicksichtigen (s. weiter unten).

Diurese und Tubulusdimensionen

Die auflichtmikroskopisch ermittelten Anderungen der Tubulusdimensionen
bei osmotischer Diurese, speziell der Lumina, stimmen weitgehend mit den An-
gaben von THURAU u. DEETJEN, am proximalen Tubulus auch mit denen von
HanssEn iiberein. Nach unserer Erfahrung fihren isotonische Losungen von
Mannit und Saccharose und selbst Tyrodelésung zu ganz dhnlichen Effekten,
wenn ausreichend grofie Volumina bis zur Erzielung gleicher Diuresegrade infun-
diert werden. Gemeinsame Ursache der Tubuluserweiterungen bei forcierter
Diurese ist offensichtlich der intratubuldre Druckanstieg als Folge erhoéhter
Stromstirke im Tubuluslumen (Wirz, (GorTscHALK u. MYLLE).

Die erhéhte Stromstéirke entsteht bei osmotischer Diurese vorwiegend tiber intratubuldre
Wasserretention durch schlecht riickresorbierbare Solute, bei Tyrode-Diurese iiber das glome-
rulotubulire Ungleichgewicht infolge Zunahme des Filtratvolumens und/oder Abnahme der
Na-Riickresorption. Die stirkere Erweiterung der distalen Tubuluslumina kann durch den
gréBeren Druckanstieg im distalen System erklirt werden (GorrscHALK u. MYLLE); vielleicht
spielt (im Hinblick auf die spiter zu besprechende Moglichkeit einer ,, Entfaltung*’ von Tubuli)
auch die bei Antidiurese ausnehmend unregelmiiige Form der Tubuli contorti IT eine Rollel.

Allgemein wird angenommen, daB der zunehmende intratubuldre Druck bei
osmotischer Diurese zu vermehrter Dehnung der Tubuluswand und dadurch zur
Lumenerweiterung fihrt. Die auflichtmikroskopischen Befunde an Gesamt-
durchmesser und Querschnittsfliche lassen sich durch diese Annahme allein jedoch
nicht befriedigend erkléren.

Von anderer Seite war auf Grund histologischer Ergebnisse angenommen worden, daf3
osmotische Diurese ohne Anderungen der Querschnittsflichen einfach zur Querdehnung
der Tubuli fithrt (BruNNER u. Mitarb., fir distale Tubuli auch BropIE u. MACKENZIE);
Abnahmen der Querschnittsfliche soliten dagegen vorwiegende Léngsdehnung anzeigen
(Broprx fiir proximale Tubuli). Auch in unseren histologischen Schnitten sowie nach Osmium-
Fixierung in vive erscheinen die Querschnittsflichen hiufig vermindert. Abgesehen davon,
daB Lingensinderungen histologisch nicht nachzuweisen und die (auflichtmikroskopisch beob-
achteten) Lingenzunahmen nicht sicher mit Lingsdehnungen identisch sind, fiihren Schnitt-
priiparate hier einfach deshalb nicht weiter, weil systematische Fehler (wie vom vorher-
gehenden Funktionszustand abhéingige, unterschiedliche Schrumpfungstendenzen) nicht aus-
geschlossen werden konnen.

1 Der fiir die Weite einzelner Tubuli ausschlaggebende Druckgradient Tubuluslumen/Um-
gebung kann unseres Frachtens ohne Beriicksichtigung des Interstitiums nicht zuverlissig
angegeben werden. Bisher wurde die Belastung der Kanilchenwandungen aus den jeweiligen
hydrostatischen Lumendrucken abgeschiitzt. THURAU u. DEETIEN nehmen z. B. an, dafl der
bei Antidiurese geringere intratubulire Drucke aufweisende distale Tubulus viel gréBere
Wandstarrheit besitzen miisse als der weniger formbestindige proximale. Nach unserer
Beobachtung (STEINHAUSEN und IRAVANI) kommt es bei Wiedereroffnung der , kollabierten®
proximalen Tubuli am antidiuretischen Tier nachtriglich auch zum ,Kollaps® der distalen
Tubuli, unter Bedingungen also, wo A P proximales/distales Tubuluslumen nur wenig erhoht
sein diirfte (Abb. 4). Mogliche Beziehungen zwischen distalem ,, Tubuluskollaps® und
Pathogenese des akuten Nierenversagens sollen von St. naher gepriift werden.
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Unter dem Auflichtmikroskop in vivo nahm bei osmotischer und Tyrode-
diurese neben Tubuluslinge und Gesamtdurchmesser fast regelmaBig auch die
Querschnittsfliche zu! (vgl. THURAT und Drrrsmx, die am distalen Tubulus
nach Glucosegaben ebenfalls signifikante Zunahmen der Zellquerschnittsfliche
fanden). Man miiBte daher annehmen, daB die infundierten Lésungen neben einer
Tubulusdehnung (und hypertonische Losungen im Gegensatz zu anderen Ge-
weben) in der Niere zur Vergroferung des Epithelvolumens fithren oder syste-
matische Fehler die auflichtmikroskopische Bestimmung von Tubulusdimen-
sionen bei Antidiurese oder osmotischer Diurese beeintriachtigen.

Systematische MeBfehler etwa infolge Anderung der optischen Verhiltnisse bei osmotischer
Diurese kommen vor allem beim Gesamtdurchmesser in Frage2. Bei konstantem Epithel-
volumen, zuverlissiger Bestimmung der Lumendurchmesser an réhrenférmigen Tubuli und
einer echten Lingsdehnung von rund 7,5 bzw. 13% mifiten diese MeBfehler am proximalen
bzw. distalen Tubulus bei Antidiurese rund —6 bzw. —12% oder bei osmotischer Diurese
46 bzw. 4-12% betragen. Die oben angefithrten Kontrollmessungen schlieBen derartige
systematische Fehler nicht mit Sicherheit aus.

Die Beobachtung, dafl die Wandstérke der proximalen und distalen Tubuli bei osmotischer
und Tyrode-Diurese im Auflichtphotogramm nicht oder wesentlich weniger abnimmt als bei
einfacher Querdehnung zu erwarten, filhrt — neben Epithelschwellung und systematischen
Fehlern — auf eine dritte Interpretation: Statt anzunehmen, zwei entgegengesetzte Effekte
verschiedener Ursachen (Quer- und Lingsdehnung = Abnahme, Epithelschwellung = Zu-
nahme der Wandstiirke) wiirden sich gegenseitig aufheben, kénnte die Tubuluserweiterung
bei osmotischer Diurese auch durch Anniherung an echte Réhrenform erklirt werden (,,Ent-
faltung’* von Tubuli und/oder stirkere Abrundung ovaler Querschnitte infolge Anstiegs der
Lumendrucke). Beikonstanter oder relativ wenig verminderter Wandstirke wiirden sich daraus
filschlicherweise Zunahmen des Kpithelquerschnitts errechnen.

Ahnlich wire anstatt echter Lingsdehnung fiir die Langenzunahme bei osmotischer Diurese
eine ,,Streckung‘ der Tubuli zu erwéigen, die bei der Berechnung des neuen Epithelvolumens
nicht zusdtzlich beriicksichtigt werden diirfte. Mit diesen Deutungen wiirde iibereinstimmen,
daB die unter Annahme echter Dehnung errechnete VergréBerung des Epithelvolumens am
distalen Tubulus, der auch im Auflicht meist unregelméBige Formen aufweist, deutlicher war
als beim proximalen (vgl. die Querschnittsflichen bei THURAU u. DEETIEN).

Mbglicherweise sind an den Anderungen der Tubulusdimensionen bei osmo-
tischer Diurese verschiedene Faktoren wie Dehnung und ,Entfaltung der
Tubuli sowie Epithelschwellung beteiligt. Thr jeweiliger Anteil kann zur Zeit aber
nicht angegeben und auch von eventuellen systematischen Fehlern der Auflicht-
mikroskopie nicht sicher abgetrennt werden. Die Bedeutung einer Vacuolisierung
proximaler Tubulusepithelien (vgl. u. a. MaAUNSBACH u. Mitarb.) mu8 im Rahmen
dieser Uberlegungen ebenfalls noch offengelassen werden.

Die postmortalen Verdnderungen der Tubulusdimensionen, als Fehlerquelle
histologischer Methoden vor allem beim proximalen Tubulus von Bedeutung,
hingen jeweils eng mit Menge und Beschaffenheit des bei Unterbrechung der

! Linge und Umfang der proximalen Tubuli #nderten sich dabei — wie fiir engver-
schlungene und gegeneinander verankerte Réhrchen bei erhaltenem DurchfluB nicht anders
zu erwarten — groflenordnungsmifig durchaus dhnlich. Die stiirkere Zunahme des Gesamt-
durchmessers bei distalen Tubuli steht mit dieser Erwartung wegen ihrer geringeren Beteili-
gung am Aufbau des Rindenlabyrinths nicht im Widerspruch. Bei Aortenabklemmung wurden
umgekehrt hiufig Verminderungen der Querschnittsfliche trotz Ldngenabnahme gefunden.

2 Da bei osmotischer Diurese Himatokritwerte um 15% gemessen wurden, muBte z. B.
an eine geringere Verdeckung der Auflenkonturen durch subkapsulire Capillaren gedacht
werden.
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Filtration im Kanilchensystem befindlichen Tubulusurins zusammen. Die
proximalen Tubuli einer antidiuretischen Niere enthalten vor der Abklemmung
bei 310—350 g schweren Ratten rund 150 ul, bei der Katze rund 490 ul Tubulus-
urin (Nierengewicht 1,2 bzw. 7 g, 30600 bzw. 15200 Nephren/g Niere [H. W.
Smrta] Hauptstiicklinge 1 bzw. 2 cm [SPERBER], Lumendurchmesser im Mittel
22,8 bzw. 17,2 u). Nach der Abklemmung errechnen sich aus den proximalen
Tubulusdimensionen Restvolumina von 10 bzw. anndhernd 0 yl. Da die distalen
Tubuli bei Aortenabklemmung praktisch konstant bleiben und die Diurese beim
Kontrolltier schon unmittelbar nach der Abklemmung sistiert, kommmt eine Ver-
schiebung von Tubulusurin in distaler Richtung als Erkldrung fiir den , Kollaps®
der proximalen Tubuli nicht in Frage. Riickflul in die Kapselrdume scheidet auf
Grund des relativ geringen Glomerulumvolumens von rund 30 bzw. 230 ul/Niere
vor allem bei der Ratte aus. Daher trifft offensichtlich die von Swanw u. Mitarb.
sowie HansseN und UrLricH gedullerte Vermutung zu, dall bei Antidiurese auch
nach Unterbrechung der Nierendurchblutung noch Riickresorptionsprozesse
ablaufen!. Die Menge der riickresorbierten Fliissigkeit (praktisch identisch mit
dem Inhalt der proximalen Tubuluslumina in vivo) wiirde nach unserer Berech-
nung bei der Katze rund 490 ul, d. h. 7%, bei der Ratte 140 ul, d.h. rund 12%
des Nierengewichts betragen und hier mit den Angaben von HANSSEN iiber den
postmortalen Wasserverlust der Miuseniere sowie mit dem Verhiltnis Nieren-
gewicht/, diluting fluid* nach SwaANN recht gut tibereinstimmen. Die von HEmi-
BURG und OcHWADT ermittelte Abnahme der Nierenmasse an Krythrocyten-
freier Fliissigkeit nach Blutdrucksenkung und Adrenalininjektion liegt in der
gleichen GroBenordnung: die angegebene Halbwertszeit von etwa 16 sec darf als
Beweis dafiir angesehen werden, daB es sich auch bei dieser ,,transversalen Fliissig-
keitsverschiebung“ im wesentlichen um den proximalen ,, Tubuluskollaps®, d. h.
um das AbflieBen des reabsorbierten ,,proximalen Harnvolumens® handelt.

Das postmortale Reabsorbat liuft nach Swann mit dem vendsen Nieremblut ab. Bei
Hilusligatur, die an Katzen histologisch zu gleichen Tubulusdimensionen fithrte wie Ent-
nahme und Durchtrennung der Nieren, diirfte es vor allem in den gréBeren Nierenvenen liegen-
bleiben.

Die von SwanN beschriebene postmortale Erweiterung des Interstitiums wurde weder
an Qefrierschnitten noch im Auflichtmikroskop becbachtet!. Hier erscheinen weitere Ver-
suche mit zuverlissigeren Methoden, unter anderem zur Abschdtzung der interstitiellen
Drucke, erforderlich. Da die proximalen Lumendurchmesser wahrscheinlich durch aktive
,-postmortale* Riickresorptionsvorginge vermindert werden, kann der Ausdruck proximaler
Tubulus,,kollaps” aber jetzt schon als lediglich phanomenoclogisch zutreffend gelten.

Bei Tyrodeinfusion fafit das erweiterte Hauptstiick groBer Ratten anstatt
rund 150 etwa 300 yl Tubulusurin. Da auch dieses gréBere ,,proximale Harn-
volumen‘“ bei Aortenabklemmung nur um rund 140 gl reduziert wird, ist anzu-
nehmen, daB die bei Antidiurese zum ,,Tubuluskollaps* fithrende postmortale
Riickresorption durch rasche Erschopfung der Energievorréte beschrinkt ist,
und zwar auf einen Wert, der zuféillig dem ,,proximalen Harnvolumen® bei Anti-
diurese, d. h. etwa 10% des normalerweise pro min anfallenden Filtratvolumens
entspricht (vgl. Tabelle 6). Dadurch wird verstéandlich, daBl auch kleine Zunahmen
der intratubuliren Stromstdrke mit entsprechend geringer Tubuluserweiterung
und vielleicht auch geringgradige Abnahmen der (Na)-Riickresorption im histo-

1 Vgl. dagegen PARKER, SWANN u. SINCLAIR.
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logischen Bild zu ,,offenen Lumina fithren (Clearance-Versuche, einzelne anti-
diuretische Tiere).

Bei osmotischer Diurese ist die an Hand von Tubulusdimensionen errechnete
postmortale Riickresorption wesentlich geringer als bei Antidiurese und Tyrode-
diurese — wie umgekehrt der proximale ,, Tubuluskollaps® offenbar durch die
schlechte Riickresorbierbarkeit von Mannit weitgehend verhindert wird.

Bei Mannitinfusion steigt die im Hauptstiick befindliche Flissigkeitsmenge an grofien
Ratten von 150 im Mittel auf 215 ul, bei der Katze von 500 auf rund 1200 gl an und wird
durch Aortenabklemmung nur auf 180 bzw. 500—900 ul reduziert. Setzt man die nach der
Abklemmung noch abfliefende Endharnmenge ein, so kommt man bei der Ratte auf mégliche
Riickresorptionswerte von 0—30 ul, bei der Katze von rund 200 ul. Dieser Wert liegt unter
dem von HaxssEN bei osmotischer Diurese ermittelten postmortalen Wasserverlust, dhnlich
wie die Zunahme des ,,proximalen Harnvolumens® durch die Mannitinfusion geringer ist, als
die des Nierengewichts.

Die nach Ablauf der frithen postmortalen Veridnderungen ermittelten Tubulus-
dimensionen werden nach unseren Ergebnissen wesentlich vom Verhéltnis Lumen-
weite in vivo/postmortale Riickresorption abhingen. Die postmortale Riick-
resorption als solche kann durch die Transportfihigkeit der im Primérharn
gelosten Stoffe und die Stoffwechsellage des Tubulusepithels vor Unterbrechung
der Nierendurchblutung modifiziert werden. Unter pathologischen Verhilt-
nissen kénnten histologisch ermittelte Tubuluserweiterungen z. B. durch ver-
mehrte Belastung mit schlecht resorbierbaren Soluten bedingt sein (vgl. HANSSEN),
nach unserer Erfahrung mit Tyrodelésung aber auch durch vermehrte Filtration
oder verminderte Riickresorption von Natrium zustande kommen.

Zusammenfassung

An narkotisierten Ratten und Katzen wurde die Nierenoberfliche mit dem
Auflichtmikroskop photographiert und so der Lumendurchmesser und der
Gesamtdurchmesser proximaler und distaler Tubuli bestimmt. Bei Ansidiurese
betrigt der proximale Lumendurchmesser von 70 g schweren Ratten in vivo
16,4 4- 1,8 u, bei 300 bis 330 g schweren Ratten 22,8 - 0,7 y und bei Katzen
17,2 4- 0,7 u. Nach Unterbrechung der glomeruldren Filtration (Aortenabklem-
mung oder Hilusdurchtrennung) kommt es innerhalb von 20 bis 120 sec zum
Kollaps der proximalen Tubuli, wihrend die distalen Tubuli offen bleiben;
dieser Kollaps proximaler Tubuli bei Antidiurese wird mit einer auch postmortal
noch ablaufenden Riickresorption von Tubulusurin erklért.

Starke T'yrode- oder Mannitdiurese fithrt infolge intratubuldren Druckanstieges
in vivo zu einer méBigen Erweiterung der proximalen und einer betrachtlichen
Erweiterung der distalen Tubuli. Ein Kollaps proximaler Tubuli bei Unter-
brechung der Filtration wird hier vermiBt.

Infolge des postmortalen Tubuluskollapses ergeben sich ohne osmotische
Belastung bei der iblichen histologischen Darstellung viel zu kleine Werte fiir das
proximale Tubuluslumen. Deshalb findet man bei fehlendem Kollaps unter
Tyrode- bzw. Mannitdiurese irrtiimlich eine massive ,, Tubulusdilatation‘‘. Dariiber
hinaus zeigen die einzelnen histologischen Verfahren noch spezifische Artefakte,
welche bei osmotischer Diurese und Antidiurese meist verschieden sind.

Bei osmotischer Diurese wurde ferner im Auflichtmikroskop eine Zunahme
des Epithelvolumens beobachtet, welche im histologischen Bild fehlt.
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Incident-Light Microscopy and Histology of Renal Tubule Size
under Variable Conditions of Diuresis

Summary

The surfaces of kidneys of anesthetized rats and cats were photographed
with the incident-light microscope, and the diameter of the lumen and that of
the whole tubuli contorti I and IT were measured. During anti-diuresis the
diameter of the lumen of the tubuli concorti of 70 gm rats was 16.4 u 4+ 1.8 u;
for rats weighing 300—330 gm the lumen measured 22.8 u 1+ 0.7 4, and for cats
17.2 4 + 0,7 u. An interruption of glomerular filtration (by compression of the
aorta of by excision of the kidney) during anti-diuresis led to a collapse of the
tubuli contorti I within 20 sec. The tubuli contorti II, however, remained open.
This collapse of the tubuli contorti I could be explained by a continuing
resorption of urinary filtrate.

Intense diuresis induced by infusions of Tyrode’s or mannitol solutions led to
a moderate dilatation of the tubuli contorti I, and to a more marked dilatation
of the tubuli contorti II. These changes probably were due to an increase in the
intratubular pressure. A collapse of the tubuli contorti I was not observed with
an interruption of the glomerular filtration in diuretic animals.

When conventional histological methods were used in the absence of osmotic
diuresis, the values for the diameters of the tubuli contorti I were much too small
due to the collapse of the tubules postmortem. Thus, in the absence of collapse
during Tyrode or mannitol diuresis a massive ,,tubular dilatation‘‘ was incorrectly
observed. In addition, some of the histological procedures possessed specific
inherent artefacts which varied usually with osmotic diuresis or anti-diuresis.
Furthermore, with osmotic diuresis an increase in the volume of the epithelial
cdlls was observed under incident-light microscopy but was not evident in the
histological preparations.
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